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論文内容の要旨 
 
米国食品医薬品局（Food and Drug Administration; FDA）よりプロセス解析工学（Process 
Analytical Technology; PAT）に関するガイダンスが発行されて以来，医薬品製造工程開
発において，製造工程のより詳細な理解およびそれに基づく品質保証が強く求められてる。
更には医薬品製造方法も従来のバッチ生産方式から連続生産方式への変換と，医薬品開発
の大きなパラダイムシフトが起こっている。これらに適切に対応していくためには PAT を
利用した医薬品開発の推進は必須である。 
 本研究では医薬品開発におけるパラダイムシフトに対応し，高品質な医薬品を効率的に
開発していくために， PAT ツールとして汎用的に利用されている近赤外分光法
（Near-infrared Spectrocsopy; NIRS）による高速混合撹拌造粒法（High Shear Wet 
Granulation; HSWG）におけるリアルタイムモニタリング手法の開発，NIRS および多変量
解析を適用することによる造粒メカニズムに基づく小スケールでの製品品質最適化手法の
開発を行った。 
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近赤外分光法による高速混合攪拌造粒工程の造粒物物性のリアルタイムモニタリング 
 HSWGで製造される造粒物の物性（Critical Material Attribute; CMA）は最終製品の重
要品質特性（Critical Quality Attribute; CQA）である錠剤硬度，崩壊性や溶出性に関係
があることが知られている。予って，CMA を造粒中にリアルタイムに評価出来れば，より
高品質な医薬品の効率的な開発に繋がると考えられる。種々の PAT ツールを用いて，造粒
中の CMA をリアルタイムに評価する研究が実施されている。インペラーに対する消費電力
およびトルク変化測定，収束ビーム反射測定法（Focused Beam Reflectance Measurement; 
FBRM），Drug force センサーの利用等が代表例であるが，これらの手法は造粒物の物理的
変化しかモニタリングすることが出来ない。 
 NIRS は対象物の物理化学的変化の非破壊迅速分析が可能であることから，最も広く検討
されている PATツールである。HSWGでは Luukkonen et al. [1] や Mandato et al. [2] に
より，in-line NIRSモニタリングが可能であることは示されているが，その他の多くの検
討が off-line で実施されているのが現状である。また，堅牢な in-line NIRS モニタリン
グには，NIR プローブへの造粒物の付着防止は非常に重要で，解決すべき課題であるとさ
れているが，これに対する有効な解決手法は未だない。そこで本検討では，圧縮空気を併
用した in-line NIRS モニタリングシステムにより，HSWG における造粒物物性の in-line 
NIRS モニタリング実験を行い，HSWG における in-line NIRS モニタリングにおける課題で
ある NIRプローブへの造粒物付着が解決されたモニタリング手法の開発を試みた。 
 実験は，音響光学可変波長フィルター（Acousto-Optic Tunable Filter; AOTF）-NIR
（Luminor 4030，Brimrose）を圧縮空気供給口とともに造粒機側面に取り付け実施した
（Figure 1）。モデル処方の造粒中，波長 1100 – 2150 nm，解像度 2 nm，32回スキャンの
条件で連続的に NIR スペクトルを取得した。得られた NIR スペクトルは前処理後，主成分
分析（PCA）および部分最小二乗回帰法（PLSR）により定性および定量的に評価し，予測モ
デルを構築した。尚，造粒条件は 4 因子 3 水準の一部実施要因計画法に基づき割り付けを
行った（計 11条件）。別途，外部バリデーションバッチを製造し，予測モデルの精度を検
証した。 
 PLSR により構築された造粒物物性に対する検量モデルの決定係数（R2）は，粒子径（D50）：
0.769，粒子径（D90）：0.876，かさ密度：0.667，タップ密度：0.899，圧縮度：0.893，
Hausner ratio：0.902であり，参照値および leave-one-out クロスバリデーションにより
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算出された予測値には相関があった。また， RMSECV（Root 
Mean Square Error of Cross-validation）は，粒子径（D50）：
28.2 μm，粒子径（D90）：45.6 μm，かさ密度：0.026 g/mL，
タップ密度：0.019 g/mL，圧縮度：3.3%，Hausner ratio：
0.067 であった。これらの結果から，構築された PLSR 検量モ
デルは優れた予測能を有していることが確認された。  
 次に別途，外部バリデーションバッチを製造し，構築され
た PLSR 検量モデルの予測精度を検証した。測定した全ての
造粒物物性に対する参照値と予測値の R2は，粒子径（D50）：0.700，粒子径（D90）：0.909，
かさ密度：0.862，タップ密度：0.971，圧縮度および Hausner ratio：0.966であった。予
測誤差を示す RMSEP（Root Mean Square Error of Prediction; RMSEP）は，粒子径（D50）：
33.9 μm，粒子径（D90）：45.3 μm，かさ密度：0.04 g/mL，タップ密度：0.02 g/mL，圧
縮度：6.6%，Hausner ratio：0.2 であった。以上の結果から，構築された PLSR 検量モデ
ルは造粒物物性に対して非常に良好な予測精度を示すモデルであることが確認された。 
 圧縮空気により適切に NIR プローブへの造粒物付着を防ぐことで，これまで困難である
とされていた NIRSによる HSWGの非破壊迅速分析手法の開発に成功した。本手法は HSWGの
in-line NIRSモニタリングを可能にするだけではなく，造粒終点管理等の製造工程管理に
も応用可能であり，詳細な製造工程理解を可能にし，QbD アプローチに基づいた医薬品製
造工程開発の更なる進展に寄与するものと思われる。 
 
近赤外分光法による造粒メカニズムに基づく溶出性最適化に関する検討 
一般に製剤の溶出性は，有効性および安全性に影響を及ぼす CQA の一つであり，初期製
剤開発段階においても，溶出試験は必須の評価項目である。溶出性は CMA である造粒物物
性に影響される為，適切な溶出性を有する製剤を設計する為には，適切な物性を有する造
粒物を製することが重要である。それには造粒メカニズムの理解は必須である。HSWGでは，
添加する造粒溶媒量が最も製品品質に影響を及ぼすと言われている。しかしながら，初期
製剤開発段階では使用原薬量に制限があり，多くの場合，製品品質に及ぼす造粒溶媒量の
影響は処方確定後の製造工程検討で実施されている。即ち，処方設計段階では造粒メカニ
ズムや最終製品品質に及ぼす製造パラメーターの影響は考慮されない場合が多い。その結
 
Figure 1. High shear wet granulator 
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果，製造工程検討で得られる製品品質，特に溶出性は処方設計段階で得られるそれと異な
る場合がある。 
NIRS は PATツールとしてだけではなく，その特徴から Miwa et al. [3] や Vemavarapu et 
al. [4] によって，初期製剤開発段階での造粒溶媒量最適化に応用されている。これらの
手法は簡便であり初期製剤開発段階から利用することができるが，造粒メカニズムおよび
それに関連する製剤品質に関する考察はなされていない。 
本検討では NIRSおよび多変量解析を利用することで，初期製剤開発段階における 3 gス
ケールでの実験で造粒メカニズムを詳細に理解することを可能とし，更に，造粒メカニズ
ムに基づき CQAである溶出性を最適化することを可能とする手法の開発を試みた。 
実験は，モデル処方の造粒メカニズムはミキサートルクレオメーター（MTR-2，Caleva 
process solutions Ltd）を使用し負荷トルクを測定することで評価した。造粒物の NIRス
ペクトルは，XDS NIR system および rapid content analyzer （FOSS Ltd.）を用いて，
波長 1100-2500 nm，解像度 2 nm，32 回スキャンの条件で取得し，得られたスペクトルは
前処理後，PCAを実施した。造粒中の乳糖 1水和物の結晶性は粉末 X線回折（PANalytical 
Emperan）により評価した。また，1.3 kg スケールで精製水添加量の異なるモデル製剤を
HSWG により製造し，その溶出性等を評価した。 
MTR での評価より，モデル処方の造粒物は 10%w/w から
20%w/w の精製水添加量で製した際に Funicular 域に該当
し，35%w/w 以上の精製水添加では急激に負荷トルクが減
少（Capillary域）することが確認された。造粒物の粉末
X線回析測定結果から，乳糖 1水和物の結晶性は精製水添
加量に依存して低下していた。これらの結果から，造粒中
の負荷トルク変動は処方中の乳糖 1 水和物の溶解状態に
関係していると考えられた。異なる精製水添加量で製した
造粒物のNIRスペクトルより得られた PCAスコアプロット
は，精製水添加量に伴い変動していた。MTR測定結果を加
味することで，PCAスコアプロットを 4つの造粒状態，Pendular域，Funicular域，Capillary
域および Droplet域に明確に区分することが可能であった（Figure 2）。製品品質に及ぼす
精製水添加量の影響を確認する為，精製水添加量 15% w/w（Funicular 域），20% w/w およ
 
Pendular 
Funicular  
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Droplet 
 
Figure 2. PCA score plot. The number in 
the PCA score plot indicates the ratio of 
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び 25% w/w（共に Funicular域から Capillary域への遷移段階）とした製剤を 1.3 kgスケ
ールで製造した。これらの 0.1 mol/mL HCl 中での溶出性は，精製水量 15% w/w では 15 分
で 100%であったが，精製水添加量 20% w/wおよび 25% w/w では顕著に溶出性が低下するこ
とが確認された。3 製剤間の溶出速度やバラつきの違いは，錠剤硬度や空隙率の違いに起
因する崩壊性の違いが寄与していると考えられた。錠剤の崩壊時間は精製水添加量 15% w/w
では 0.9－1.0 分であり，精製水添加量 20% w/wでは 37.1－43.8分であった。精製水添加
量 25% w/wでは 60分では崩壊しなかった。これらの崩壊時間の違いは，精製水添加量の増
加に伴う，結晶セルロースの 1次粒子の空隙の低下が寄与していると考えられた。  
これらの結果から，最も重要な製品品質である溶出性を適切に確保するには，Funicular
域で造粒物を製することが重要であることが示された。また，NIRSや PCAを活用すること
で，初期製剤開発段階から造粒メカニズムを適切に把握することが可能で，溶出性を最適
化することが可能であることが示された。本手法を利用することで，使用原薬量の限られ
た初期製剤開発段階においても，製造工程理解の伴った製品品質最適化が可能となり，迅
速な処方および製法開発に大きく寄与するものと考えられた。 
 
本研究により，NIRS および多変量解析により，HSWG における堅牢な in-line NIRS モニ
タリング手法および初期製剤開発段階での造粒メカニズムに基づく製品品質最適化手法が
構築されたと考える。これらの手法は QbD アプローチに基づく医薬品開発に大きく貢献す
るものである。また，今後，導入が進むと考えられる連続製造法においても基礎となる技
術であり，医薬品開発のパラダイムシフトに対応し，高品質な医薬品の効率的な開発に大
きく寄与するものと考える。 
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論文審査結果の要旨 
 
 
本研究は、クオリティ・バイ・デザイン（QbD）に基づく医薬品開発における製品開発お
よび品質管理手法に対応し、更なる高品質な医薬品を効率的に開発していく手法の開発に
焦点を当て、近赤外分光法による初期開発段階における製品品質最適化手法および高速混
合攪拌造粒工程における製品品質リアルタイムモニタリング手法を開発することを目的と
している。主に①近赤外分光法および多変量解析により、小スケールでの造粒メカニズム
の明確化およびそれに基づく製品品質最適化を検討し、②近赤外分光法を用いたリアルタ
イムでの高速混合攪拌造粒工程での重要物質特性（CMA）のリアルタイムモニタリング手法
に関して検討したものである。その結果、以下のようなことが明らかになった。 
① 得られた近赤外分光スペクトルより算出される主成分スコアプロットにより、小スケ
ール且つ簡便に造粒メカニズムを明確に出来ることが明らかとなり、至適造粒状態を初期
開発段階から把握することができ、至適造粒状態で製品開発を行うことで、最も重要な製
品品質である溶出性を初期開発段階から最適化することが可能であることを明らかにした。 
② 高速混合造粒工程のリアルタイムモニタリングにおいて課題となる、測定機器への粉
体の付着を新規に開発した圧縮空気を併用するモニタリングシステムにより改善し、高速
混合攪拌造粒工程における堅牢なリアルタイムモニタリングシステムを構築した。その結
果、重要品質特性に影響を及ぼす種々の CMA の高精度なリアルタイムモニタリングを可能
とした。 
 以上の結果から、①近赤外分光法および多変量解析の利用により、初期開発段階から造
粒メカニズムに基づく製品品質の最適化が可能であること、②圧縮空気を併用することで、
測定機器への粉体付着を防止し、これまで困難であるとされていた高速混合攪拌造粒工程
における高精度な CMAのリアルタイムモニタリングが可能であることを提言している。 
今回、明らかにした近赤外分光法による製品品質最適化および高速混合攪拌造粒工程に
おけるリアルタイムモニタリング手法は、より高品質な医薬品の効率的開発に資するもの
であり、論文は学位論文（博士、薬科学）に値すると考える。また、申請者は、博士（薬
科学）にふさわしい学識を有すると考える。 
